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1.1. Sistema nervoso: aspetos gerais e históricos 
 
Estrutura orgânica de alta complexidade anatômica, o tecido nervoso não 
pôde ser apreciado antes da invenção do microscópio. Até o século XVIII, a idéia 
de Galen de um tecido nervoso funcionando de maneira glandular, sendo o 
cérebro e a medula espinal órgãos responsáveis por liberar “fluidos” nos tecidos 
periféricos, era amplamente aceita. Ao final do século XIX, a histologia do 
sistema nervoso se tornou uma ciência mais precisa, culminado nas investigações 
de Camillo Golgi (1844-1926) e Santiago Ramón y Cajal (1852-1934). Golgi 
desenvolveu um método de impregnação com prata (coloração cromoargêntea 
que viria a receber seu nome) que permitiu visibilizar microscopicamente todo 
um neurônio, incluindo o corpo celular e seus processos, os dendritos e axônios. 
Ramón y Cajal utilizou-se desta técnica de impregnação para classificar células 
individuais, mostrando que o sistema nervoso não é um sincitium (uma massa 
contínua de células fundidas compartilhando um único citoplasma), mas sim uma 
intrincada rede de unidades celulares. Ao longo do seu trabalho, Ramón y Cajal 
desenvolveu muitas idéias conceituais e o suporte empírico inicial da doutrina 
neuronal - princípio que descreve o sistema nervoso composto de pequenas 
unidades sinalizantes, os neurônios, capazes de interagirem entre si por meio de 
pontos especiais de contato denominados sinapses. Em 1906 foi concedido a 
Camillo Golgi e a Ramon y Cajal o prêmio Nobel de Medicina, por suas 
respectivas contribuições ao estudo do sistema nervoso central. 
Paralelamente, no final do século XIX, os estudos de Claude Bernard 
(1813-1878) e Paul Ehrlich (1854-1915, prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia 
em 1908) demonstraram a existência de uma interação entre substâncias e 
proteínas celulares específicas, os receptores. Era o início da Farmacologia. 
Essas descobertas pioneiras serviram de base para o desenvolvimento da 
moderna investigação da transmissão sináptica química.  
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O importante tratado sobre a evolução das espécies realizado por Charles 
Darwin (1809-1882), juntamente com o enfoque científico inovador dado ao 
estudo comportamental pelo fisiologista russo Pavlov (1849-1936) foram 
responsáveis por estabelecer a base da metodologia científica comportamental. 
Com seus estudos sobre os reflexos “psíquicos”, Pavlov foi galardoado com o 
prêmio Nobel de Medicina em 1904, iniciando assim mais uma fase no estudo do 
sistema nervoso central. 
 
1.2. Gânglios da base e sistema motor 
 
 Inicialmente, o termo gânglios da base foi utilizado para descrever todos 
os núcleos localizados na base do cérebro. Posteriormente, observações clínicas e 
patológicas de que alguns desses núcleos estariam alterados em enfermidades 
motoras como no parkinsonismo e a coréia de Huntington, sugeriram sua 
participação em comportamentos motores. Assim, juntamente com o córtex e o 
cerebelo, os gânglios da base seriam responsáveis por planejar, ordenar, aprender 
e executar movimentos, mais especificamente de controle extrapiramidal. 
Entretanto, estudos realizados nas últimas décadas sugerem ainda que os gânglios 
da base também participariam de funções cognitivas, afetivas e límbicas (Mello 
& Villares, 1997; Nair & West, 1997). 
 
1.2.1. Núcleos, aferências e eferências dos gânglios da base 
 
 Conforme revisado por Nair e West (1997), os gânglios da base são 
formados por cinco núcleos: caudado, putâmen, globo pálido, núcleo subtalâmico 
e substância negra. Os núcleos caudado e putâmen, juntos, formam o neoestriado 
ou estriado dorsal. O estriado dorsal e ventral formam o estriado propriamente 
dito. O estriado é a maior e talvez a mais importante estrutura receptora dos 
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gânglios da base. Suas principais aferências originam-se no córtex, tálamo e na 
substância negra. Os neurônios do globo pálido, núcleo subtalâmico, núcleo 
dorsal da rafe e núcleo pedunculopontino projetam eferências menos numerosas 
para o estriado. A via corticoestriatal possui núcleos distribuídos por quase todo 
o córtex, incluindo o córtex límbico, associativo, motor, premotor e áreas 
sensoriais. 
 O globo pálido localiza-se medialmente ao putâmen e pode ser dividido 
em dois segmentos: o interno e o externo. A substância negra, localizada no 
mesencéfalo, também é separada em dois componentes: a parte compacta e a 
parte reticulada. Os núcleos globo pálido interno e substância negra parte 
reticulada são histologicamente similares e freqüentemente são considerados uma 
única estrutura. Ambos são responsáveis pelas eferências dos gânglios da base, 
em direção ao tálamo e colículo superior (menos intensamente). 
 Nos gânglios da base existe uma complexa e intrincada conexão entre os 
cinco núcleos descritos, envolvendo distintos neurotransmissores. Esses circuitos 
internos formam duas vias de controle motor, com efeitos opostos entre si: a via 
direta e a via indireta. A figura 1 ilustra a anatomia das principais vias de 
transmissão dos gânglios da base. 
 
1.2.2. Vias direta e indireta no controle do movimento 
 
 Como dito anteriormente, a principal aferência aos gânglios da base é a 
via corticoestriatal. Essa via, composta por neurônios glutamatérgicos, se projeta 
para todas as áreas do estriado, terminando em sinapses excitatórias (Nauta, 
1979). A partir do estriado, o impulso nervoso percorre concomitantemente dois 




Figura 1. Representação esquemática das principais vias de transmissão nos 
gânglios da base e seus respectivos neurotransmissores. 
 
Abreviações: CTX= córtex; TAL= tálamo; STR= estriado; GPe= globo pálido externo; GPi= globo pálido 
interno; NST= núcleo subtalâmico; SN= substância negra; pr= parte reticulada; pc= parte compacta; 
RN= núcleo da rafe; NDR= núcleo dorsal da rafe; LC= locus cerúleos; Glu= glutamato; GABA= 
ácido -aminobutírico; 5-HT= serotonina; DA= dopamina; NE= noradrenalina; Ach= acetilcolina; 
SP= substância P; Enc= encefalina. Extraído e modificado de Wooten (1997). 
  
 A via direta consiste em projeções estriatais para o globo pálido interno e 
para a substância negra parte reticulada. Essas projeções são inibitórias, 
liberando em suas sinapses ácido -aminobutírico (GABA) e substância P (Albin, 
Young & Penney, 1989). Os neurônios do globo pálido interno e da substância 
negra parte reticulada projetam, por sua vez, para fora dos gânglios da base, 
principalmente para o núcleo ventrolateral do tálamo (Parent, 1990). Essa sinapse 
é inibitória e GABAérgica (Nauta, 1979). Assim, a ativação de neurônios 
corticais resulta na liberação de glutamato no estriado, aumentando a frequência 





























de descarga dos neurônios GABAérgicos estriatais. Observa-se então uma 
inibição dos neurônios GABAérgicos localizados no globo pálido interno e na 
substância negra parte reticulada. Essa inibição libera os neurônios localizados 
no tálamo do tônus inibitório proveniente dos gânglios da base, levando portanto 
à um aumento da atividade motora. 
A via indireta consiste em projeções estriatais para o globo pálido externo. 
Essas projeções são inibitórias e contêm tanto o neurotransmissor fásico 
inibitório GABA como também o peptídeo inibitório encefalina (Graybiel & 
Ragsdale, 1983). A única projeção do globo pálido externo é inibitória, em 
direção ao núcleo subtalâmico. Este por sua vez, projeta de volta para o globo 
pálido externo e para o globo pálido interno, por meio de neurônios 
glutamatérgicos (Albin et al., 1989). O globo pálido interno projeta eferências 
para o tálamo, conforme descrito anteriormente. Assim, a ativação da via indireta 
por neurônios glutamatérgicos corticais estimula as projeções GABA/ 
encefalinérgicas estriatais, aumentando a inibição dos neurônios localizados no 
globo pálido externo. Livres do tônus inibitório do globo pálido externo, os 
neurônios do núcleo subtalâmico disparam com maior freqüência, ativando os 
neurônios do globo pálido interno e da substância negra parte reticulada. Esses 
neurônios por sua vez, aumentam a inibição sobre o tálamo, levando a uma 
diminuição da atividade motora. 
 Alterações na atividade de ambas as vias são responsáveis pelos distúrbios 
de movimento. Resumindo, uma baixa e/ou alta atividade da via direta e indireta, 
respectivamente poderia levar a situações de hipocinesia, enquanto uma alta e/ou 
baixa atividade da via direta e indireta, respectivamente, levariam a um quadro de 






1.2.3. Outros neurotransmissores 
 
 Conforme descrito acima, os principais neurotransmissores dos gânglios 
da base são o glutamato (excitatório) e o GABA (inibitório), substâncias fásicas, 
com características “tudo ou nada”. Assim como eles, a acetilcolina (Ach) 
também apresenta características fásicas. Nos gânglios da base, os neurônios 
colinérgicos podem ser localizados dentro do estriado (Bolam, Ingham & Smith, 
1984; Satoh & Fibiger, 1985) e constituem-se basicamente de interneurônios 
(Phelps, Houser & Vaughn, 1985). Existe uma importante associação entre os 
neurônios colinérgicos e os neurônios dopaminérgicos no estriado, ambos fazem 
sinapse em neurônios eferentes (possivelmente as projeções eferentes 
GABAérgicas) estriatais. A possibilidade de neurônios dopaminérgicos 
realizarem sinapse diretamente sobre neurônios colinérgicos (Chang, 1988) é 
uma idéia controversa (Izzo & Bolam, 1988). 
Além dos neurotransmissores de características fásicas, existem ainda nos 
gânglios da base aqueles de características tônicas, ou seja, capazes de modular 
positiva ou negativamente um sistema de neurotransmissão, por meio da 
mobilização de moléculas intracelulares denominadas segundos-mensageiros. 
Entre eles estão a serotonina e a dopamina, descritos com maiores detalhes 
abaixo. 
 
1.2.4. Serotonina e os gânglios da base 
 
 Estudos envolvendo técnicas de auto-radiografia (Azmitia & Segal, 1978) 
e histologia (Azmitia & Henriksen, 1976) possibilitaram a localização dos 
neurônios serotonérgicos no sistema nervoso central. Esses neurônios se 
encontram principalmente nos núcleos da rafe no mesencéfalo (Parent et al., 
1981), que possuem projeções tanto descendentes, inervando o tronco cerebral e 
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a medula espinhal, quanto ascendentes, que projetam para o cérebro anterior 
(diencéfalo e telencéfalo). Os principais núcleos de projeções ascendentes são os 
núcleos dorsal e medial da rafe. Assim, estruturas límbicas (hipocampo e 
amígdala), bulbo olfatório e córtex cingulado recebem aferências principalmente 
do núcleo medial da rafe, enquanto que o córtex frontal, tálamo, hipotálamo e os 
gânglios da base (estriado, globo pálido e substância negra) recebem 
predominantemente aferências do núcleo dorsal da rafe. 
 
Figura 2. Diagrama esquemático da circuitaria gânglios basais-tálamo-córtex em 
condições normais (B), hipocinesia, como no Parkinson (A) e hipercinesia, como 











Projeções inibitórias encontram-se representadas por setas escuras, enquanto que as projeções excitatórias 
estão representadas por setas claras. Abreviações: D= via direta; I= via indireta; VL= núcleo 
ventrolateral do tálamo; STR= estriado; GPe= globo pálido externo; GPi= globo pálido interno; NST= 
núcleo subtalâmico; SNr= substância negra parte reticulada; SNc= substância negra parte compacta; 
D1 / D2= receptores dopaminérgicos. Em [A], a degeneração da via nigroestriatal observada no 
Parkinson provoca diferentes alterações nas projeções estriato-palidais (vias direta e indireta), 
culminando em uma forte inibição dos neurônios talâmicos. Em [C], se observa o oposto, alterações 
que levam a uma diminuição da inibição dos neurônios talâmicos, por exemplo, na discinesia tardia. 
Extraído e modificado de Wichmann & Delong (1997). 
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 Existem muitos tipos de receptores serotonérgicos. Entre eles, o subtipo  
5-HT1A apresenta especial importância nos distúrbios psiquiátricos, por ser, 
supostamente, o responsável pela ação anxiolítica/antidepressiva de fármacos da 
família da buspirona. Os receptores 5-HT1A localizam-se tanto na pré-sinapse (no 
corpo celular e dendritos dos neurônios da rafe) como na pós-sinapse. Os 
receptores 5-HT1A somatodendríticos atuam como auto-receptores inibitórios, 
diminuindo a freqüência de disparo do neurônio serotonérgico por meio da 
abertura de canais de potássio e reduzindo a formação de AMPc. Existe uma 
importante diferença farmacológica entre os receptores 5-HT1A pré- e pós-
sinápticos: fármacos como a buspirona são agonistas totais dos receptores 
somatodendríticos embora agonistas parciais dos receptores pós-sinápticos 
(provavelmente devido a uma maior reserva de receptores localizados nos 
núcleos da rafe em comparação com os terminais nervosos) (Zifa & Fillion, 
1992). Como veremos adiante, o sistema serotonérgico apresenta características 
inibitórias sobre os gânglios da base, mais especificamente sobre o sistema 
dopaminérgico. 
 
1.3. Sistema dopaminérgico 
 
1.3.1. Anatomia da transmissão dopaminérgica nos gânglios da base 
 
 A inervação dopaminérgica estriatal origina-se principalmente do grupo 
celular A9, localizado na substância negra parte compacta (Bjorklund & 
Lindvall, 1984), onde os neurônios estão arranjados em agrupamentos celulares 
interconectados, projetando seus axônios tanto para o caudado como para o 
putâmen (Parent, Mackey & DeBellefeuille, 1983). Essas terminações 
dopaminérgicas realizam sinapses predominantemente em dendritos de 
“neurônios médios espinhais” do estriado e parecem regular os impulsos 
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excitatórios provenientes do córtex e do tálamo (Wilson, 1990). Esse sistema de 
neurotransmissão dopaminérgico recebe o nome de via nigroestriatal. Os 
neurônios dopaminérgicos da substância negra parte compacta também enviam 
projeções dendríticas para a substância negra parte reticulada. A dopamina 
liberada por esses dendrítos modula a atividade neuronal da parte reticulada e a 
liberação de GABA, e consequentemente a saída da informação dos gânglios da 
base em direção ao tálamo (Bjorklund & Lindvall, 1984; Gauchy et al., 1987). 
 Outro sistema dopaminérgico origina-se de neurônios localizados na área 
ventral do tegmento mesencefálico, projetando basicamente para o núcleo 
accumbens, tubérculo olfatório, septo lateral e núcleo intersticial da estria 
terminal. Esse sistema de neutransmissão é usualmente denominado via 
mesolímbica (Oades & Halliday, 1987). A via mesocortical é constituída por 
neurônios dopaminérgicos com poucos corpos celulares localizados na 
substância negra e a maioria na área ventral do tegmento mesencefálico, 
projetando-se predominantemente para diferentes regiões do córtex cingulato 
anterior, córtex entorrinal e córtex piriforme (Oades & Halliday, 1987; Hattori, 
1993; Drukarch & Stoof, 1990, para revisão). 
 Existem ainda outros sistemas dopaminérgicos localizados 
anatomicamente fora dos gânglios da base. Do grupo de células A12, situado no 
hipotálamo basal (a segunda maior região onde estão localizados os corpos 
celulares dopaminérgicos) nascem tanto o sistema tubero-infundibular como o 
tubero-hipofiseal, projetando-se o primeiro para a eminência média e tronco 
hipofisário, e o segundo para o lado intermediário da hipófise. Têm sido 
sugeridos, ainda, outros sistemas dopaminérgicos como o mesotalâmico e 






1.3.2. Receptores dopaminérgicos 
 
 Os receptores dopaminérgicos do sistema nervoso central pertencem à 
grande família de receptores acoplados à proteína G (Sibley & Monsma Jr, 1992; 
Civelli et al., 1993; Jarvie & Caron, 1993). Até recentemente, eram conhecidos 
apenas dois subtipos de receptores dopaminérgicos: D1 e D2. Entretanto, o 
crescente avanço das técnicas de DNA recombinante possibilitou a clonagem de 
pelo menos mais três subtipos de receptores dopaminérgicos, nomeados por 
ordem de aparecimento: D3, D4 e D5. Devido a grande homologia existente entre 
as seqüências primárias de alguns desses receptores, foi proposta a divisão dos 
receptores dopaminérgicos em duas subfamílias: “D1-like”, a qual englobaria os 
subtipos D1 e D5 e “D2-like”, da qual fariam parte os subtipos D2, D3 e D4 (Sibley 
& Monsma Jr, 1992; Civelli et al., 1993; Jarvie & Caron, 1993) . Neste aspecto, 
é importante salientar que enquanto os receptores da subfamília D1 atuam 
estimulando a enzima adenilciclase (consequentemente promovendo um aumento 
intracelular de AMPc), os receptores da subfamília D2 inibem ou não têm efeito 
sobre esta enzima (portanto podem diminuir os níveis intracelulares de AMPc) 
(Vallar & Meldolesi, 1989; Civelli et al., 1991; Sibley & Monsma Jr, 1992). 
 
1.3.3. Farmacologia do receptor dopaminérgico 
 
 A estimulação dos receptores dopaminérgicos resulta em comportamentos 
estereotipados e aumento da locomoção, enquanto o bloqueio causa catalepsia e 
parkinsonismo. Ambas subfamílias D1 e D2 são importantes para esses efeitos 
(Clark & White, 1987; Waddington & Daly, 1993). 
                                            
* Uma vez que o exato significado funcional de cada subtipo de receptor dopaminérgico ainda não 
foi estabelecido, as subfamílias D1 e D2 serão consideradas de maneira global nesta tese (como 
receptores dopaminérgicos D1 e D2). 
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 Os receptores D1 e D2 modulam os efeitos motores promovidos pela 
estimulação da dopamina endógena por meio de um sinergismo interdependente 
(Clark & White, 1987; Waddington & Daly, 1993), fenômeno também observado 
em estudos eletrofisiológicos e bioquímicos (Paul et al., 1992; Walters et al., 
1987; White & Hu, 1993). Assim, o incremento da locomoção induzida pela 
estimulação dos receptores D1 ou D2 pode ser bloqueado por meio da retirada da 
estimulação endógena dos receptores da outra subfamília, seja por intermédio da 
administração de um antagonista, seja por meio da depleção da dopamina 
endógena. Neste sentido, em animais depletados de dopamina endógena, a 
locomoção pode ser restabelecida por meio de doses sub-liminares de um 
agonista de uma das subfamílias de receptores. Em animais normais, a 
administração sub-liminar de um agonista de uma subfamília de receptores 
dopaminérgicos irá potencializar os efeitos locomotores de um agonista da outra 
subfamília (Ciliax et al., 1997). 
 
1.3.4. Localização dos receptores dopaminérgicos nos gânglios da base 
 
 Os receptores dopaminérgicos agrupam-se predominantemente em duas 
regiões de neurônios alvo. O primeiro grupo consiste nos chamados receptores 
somatodendríticos, localizados no corpo celular e dendritos, estando 
supostamente envolvidos com modificações na geração de potenciais de ação e 
na síntese de proteínas. O segundo grupo consiste nos chamados receptores pré-
sinápticos, localizados nas terminações nervosas, estando supostamente 
associados ao controle da síntese e liberação de neurotransmissores (veja 
Drukarch & Stoof, 1990). Os neurônios dopaminérgicos podem possuir ainda, 
em ambas as partes da célula, receptores dopaminérgicos sensíveis à dopamina 
por eles mesmos liberada; esses são denominados auto-receptores 




 Existe uma grande controvérsia sobre a localização dos receptores D1 e D2 
na circuitaria dos gânglios da base, onde essas duas subfamílias de receptores 
poderiam estar co-localizadas ou segregadas nos neurônios das vias estriado-
nigral ou estriado-palidal (eferências estriatais das vias direta e indireta, 
respectivamente). Caso os receptores estejam segregados, a dopamina endógena 
poderia regular diferentemente as vias direta e indireta por meio da estimulação 
concomitante dos receptores D1 e D2 localizados no estriado. Esse conceito 
abriria novas perspectivas no tratamento de patologias motoras envolvendo os 
gânglios da base. 
 
1.4. Neurolépticos e discinesia tardia 
 
 Em 1952 Delay, Deniker e Harl (1952a,b) e Hamon, Paraire e Velluz 
(1952) descreveram os primeiros estudos envolvendo um neuroléptico, a 
clorpromazina, em diferentes pacientes psiquiátricos. Mais tarde, em 1957, Delay 
e Deniker (1957) delinearam as cinco principais características capazes de definir 
os neurolépticos (curiosamente, predominantemente por meio de seus efeitos 
colaterais): “os neurolépticos são fármacos capazes de produzir indiferença 
psicomotora, sedação e efeitos antipsicóticos, vegetativos e extrapiramidais”. 
Atualmente, os neurolépticos são fármacos utilizados na clínica principalmente 
para o tratamento das psicoses e, em especial, da esquizofrenia. Os neurolépticos 
podem ser classificados em duas grandes categorias: os neurolépticos típicos (ou 
clássicos) e os neurolépticos atípicos. A distinção entre essas duas categorias é 
amplamente utilizada apesar de não muito clara. A diferença provém 
basicamente de a capacidade dos novos fármacos desenvolvidos apresentarem 
baixos efeitos colaterais motores, além de certa semelhança molecular. A tabela 1 





Tabela 1. Classificação química dos neurolépticos (Reynolds, 1992; Baldessarini, 
1996). 





D1 D2 5HT2 EP Sed 
Neurolépticos Típicos       
Fenotiazinas       
alifáticos Clorpromazina, 
Trifluopromazina 
++ +++ + ++ ++ 
piperazínicos Flufenazina, 
Trifluoperazina 
+ +++ + +++ + 
piperidínicos Tioridazina, 
Mesoridazina 
+ ++ ++ + ++ 
Butirofenonas Haloperidol + +++ + +++ - 
Tioxantenos       
alifáticos Clorprotixeno ++ +++ +++ ++ +++ 
piperazínicos Flupentixol, 
Clopentixol 
++ +++ +++ ++ + 
       
Neurolépticos Atípicos       
Benzisoxazola Risperidona - +++ ++ + + 
Benzamidas Sulpiride, Raclopride - +++ - + + 
Difenilbutilpiperidinas Pimozide - +++ - + + 
Dibenzodiazepinicos Clozapina + ++ +++ ± ++ 




1.3.1. Discinesia tardia 
 
 A ação antipsicótica dos neurolépticos é atribuída, geralmente, à 
capacidade que apresentam de bloquear os receptores dopaminérgicos 
localizados nos sistema mesocortical e mesolímbico (Scatton, 1981; Friedman et 
al., 1990). No entanto, ao lado da ação terapêutica útil dos neurolépticos nas 
psicoses, o bloqueio propiciado por essas substâncias em receptores de outros 
sistemas de neurotransmissão dopaminérgica responde por consideráveis efeitos 
indesejados. Assim, por exemplo, o bloqueio dos receptores ao nível dos 
sistemas dopaminérgicos tubero-infundibular e tubero-hipofiseal ocasiona 
alterações nos níveis sangüíneos de hormônios como o do crescimento e a 
Introdução 
 15 
prolactina (MacLeod & Lamberts, 1978). Do mesmo modo, a interferência dos 
neurolépticos com os receptores do sistema dopaminérgico nigroestriatal leva a 
alterações motoras com comprometimento do sistema extrapiramidal (Scatton, 
1981). Por exemplo, quando administrados agudamente, os neurolépticos podem 
produzir parkinsonismo, clinicamente muito semelhante ao parkinsonismo 
idiopático (Marsden et al., 1975), caracterizado por acinesia, rigidez, tremor e 
anormalidades posturais. Quando administrados prolongadamente, o que parece 
ser regra para a maioria dos pacientes esquizofrênicos (Karniol, 1979), os 
neurolépticos podem produzir vários distúrbios de movimento, os quais, em 
conjunto, constituem a discinesia tardia. 
 O termo discinesia tardia é usualmente aplicado somente para descrever 
distúrbios de movimento involuntários resultantes do tratamento prolongado com 
fármacos capazes de bloquear os receptores dopaminérgicos centrais (por 
exemplo, agentes antipsicóticos, antidepressivos e anti-eméticos com capacidade 
de bloquear os receptores dopaminérgicos). Caracteriza-se por movimentos 
hipercinéticos, sem propósito, repetitivos e involuntários. Apesar de poder afetar 
qualquer região do corpo, o perímetro orofacial vem a ser o mais atingido, 
resultando em movimentos de mastigação, protrusão de língua, estalido de lábios, 
movimentos de franzir a face e piscar de olhos. Os distúrbios hipercinéticos 
podem também atingir o pescoço, os membros (predominantemente superiores), 
e/ou tronco. Também podem desenvolver-se sintomas axiais de movimentos 
pélvicos para frente e para trás ou movimentos rotatórios descontínuos dos 
quadris. Movimentos discinéticos de respiração ou engolir produzem, em alguns 
casos raros, freqüências respiratórias irregulares e até mesmo ruídos (Marsden, 
1985; Wolfarth & Ossowska, 1989; Kane, 1995). 
 Estudos epidemiológicos mostram que 10% - 20% dos pacientes tratados 
com antipsicóticos por mais de um ano desenvolvem discinesia tardia. Em 
pacientes institucionalizados, a prevalência é de 15% - 20% (Kane et al., 1986). 
Neste mesmo estudo, a incidência acumulativa de discinesia tardia é de 5% para 
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pacientes com um ano de tratamento, 10% em dois anos, 15% em três e 19% em 
quatro anos (Kane et al., 1986). Em termos populacionais, indivíduos idosos 
(Saltz et al., 1997) e mulheres (Yassa & Jeste, 1997) apresentam maior 
incidência e severidade de discinesia tardia. Outros fatores de risco para a 
discinesia tardia são a dose do medicamento antipsicótico, o tipo de 
medicamento antipsicótico utilizado e a duração do tratamento (Kane & 
Lieberman, 1992). 
 
1.4.2. Modelos animais de discinesia tardia 
 
 A fisiopatologia da discinesia tardia permanece obscura ainda nos dias de 
hoje. No final da década de 60 e início dos anos 70, diferentes autores sugeriram 
ser a discinesia tardia conseqüência de uma supersensibilidade dos receptores 
dopaminérgicos centrais localizados no sistema nigroestriatal, a qual teria origem 
no bloqueio prolongado imposto pelos neurolépticos nesses sítios (Barbeau, 
1969; Carlsson, 1970; Klawans, 1973). Klawans (1973) propôs que os 
movimentos hipercinéticos observados na discinesia tardia seriam resultado de 
uma superatividade do sistema dopaminérgico nigroestriatal decorrente de um 
aumento no número e/ou na afinidade dos receptores dopaminérgicos D2. De 
fato, em estudos com ligantes radioativos, observou-se um aumento no número 
de receptores dopaminérgicos estriatais após a retirada abrupta de um tratamento 
prolongado com neurolépticos (Burt et al., 1977; Muller & Seeman, 1978; 
Rupniak et al., 1984). 
 Em animais de laboratório, a supersensibilidade dopaminérgica central 
produzida após a administração prolongada de neurolépticos pode ser detectada e 
quantificada comportamentalmente por meio de diferentes modelos 
experimentais (Wolfarth & Ossowska, 1989). Assim, a estereotipia induzida em 
ratos pela apomorfina (ou outras drogas dopaminomiméticas) é significantemente 
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potencializada após a retirada do tratamento prolongado com neurolépticos 
(Tarsy & Baldessarini, 1974). Do mesmo modo, a supersensibilidade 
dopaminérgica central pode ser demonstrada por intermédio de outros modelos 
comportamentais como o “climbing behavior” de camundongos, induzido pela 
apomorfina (Protais et al., 1976), a hipermotilidade induzida pela metanfetamina 
ou apomorfina (Montanaro et al., 1981; 1982), o comportamento agressivo 
induzido pela apomorfina (Pucilowski & Kotowski, 1988) ou ainda pelo registro 
de atividade geral de ratos em campo aberto (Bernardi & Palermo-Neto, 1979) 
após a retirada do neuroléptico. 
 Entretanto, o modelo da supersensibilidade dopaminérgica central como 
base fisiopatológica da discinesia tardia apresenta algumas falhas. Primeiro, em 
condições de laboratório, as mudanças observadas no número e afinidade dos 
receptores dopaminérgicos centrais ocorrem após alguns dias de tratamento 
(aproximadamente 21 dias) com o neuroléptico, enquanto que em humanos, os 
sintomas extrapiramidais típicos da discinesia tardia tardam meses ou até mesmo 
anos em aparecer (Klawans & Rubovits, 1974). Segundo, somente 15% - 20% 
dos indivíduos expostos ao tratamento com neurolépticos desenvolvem discinesia 
tardia (Kane et al., 1986), enquanto que o aumento de densidade e sensibilidade 
do receptores dopaminérgicos após o tratamento com neurolépticos é um 
fenômeno amplamente observado (Goetz & Klawans, 1982). Em terceiro lugar, 
as modificações motoras observadas em animais de laboratório raramente 
persistem por um longo tempo após a retirada abrupta dos neurolépticos (Goetz 
& Klawans, 1982) sendo, em humanos, muitas vezes irreversível (Karniol, 1979). 
Em quarto lugar, foram infrutíferas e altamente controversas as tentativas de 
associar alterações nos níveis de receptores dopaminérgicos com o aparecimento 
da discinesia tardia em humanos. Uma última crítica vem a ser o fato de que, 
com o avanço da idade ocorre uma diminuição progressiva do número de 
receptores dopaminérgicos (Waddington & Gamble, 1980; Randall et al., 1981), 
enquanto que a idade é o principal fator de risco da discinesia tardia (Kane et al., 
1985; Wolfarth & Ossowska, 1989; Saltz et al., 1997). 
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Em 1994, Neisewander e colaboradores sugeriram um novo modelo 
comportamental de discinesia tardia. Tal modelo baseia-se na quantificação de 
movimentos orofaciais após a administração repetida de reserpina (agente capaz 
de depletar catecolaminas de seus estoques vesiculares). De fato, animais 
tratados com reserpina desenvolvem uma discinesia orofacial caracterizada por 
um aumento dramático da freqüência de protrusão de língua, muitas vezes 
acompanhado por movimentos mandibulares (“vacuous chewing movements”) e 
tremor facial. 
Quantificando o parâmetro freqüência de protrusão de língua, 
Neisewander e colaboradores demonstraram em diferentes trabalhos que a 
discinesia oral induzida pela reserpina apresenta diversas características 
consistentes com a discinesia tardia, incluindo persistência após o término da 
administração (Neisewander et al., 1991b; Sussman et al., 1997) a semelhança da 
persistência da discinesia tardia em humanos após o término do tratamento com 
neurolépticos (Smith & Baldessarini, 1980; Gardos & Cole, 1983; Klawans et al., 
1984). Neste sentido, a discinesia oral induzida por reserpina é antagonizada de 
maneira dose-dependente pelo antagonista de receptores dopaminérgicos D2 
espiroperidol (Neisewander et al., 1991a), fato consistente com relatos de que os 
sintomas da discinesia tardia são diminuídos de forma transiente pelo aumento da 
dose de neurolépticos (Kazamatsuri et al., 1972; Klawans, 1973; Baldessarini & 
Tarsy, 1979; Jeste & Wyatt, 1982). Enquanto em altas doses (1.0 mg/kg, s.c.) a 
discinesia oral induzida por reserpina desenvolve-se após poucas injeções 
(Neisewander et al., 1994; Sussman et al., 1997) (fato que oferece uma grande 
vantagem metodológica), em doses pequenas (0.05 mg/kg, s.c.) a discinesia não é 
evidente antes de várias semanas de tratamento (Neisewander et al., 1994), 
coerentemente com o desenvolvimento “tardio” da discinesia em humanos 
(Gerlach & Casey, 1988). Assim como a discinesia tardia (Wolfarth & 
Ossowska, 1989), a discinesia oral induzida pela reserpina é exacerbada por 
agonistas dopaminérgicos como a anfetamina (Neisewander et al., 1996). 
Finalmente, nosso grupo de pesquisa observou a existência de uma discinesia 
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orofacial em ratos velhos fenomenologicamente muito semelhante a discinesia 
orofacial induzida por reserpina (Bergamo et al., 1997). Assim, além dos animais 
velhos já apresentarem uma discinesia orofacial espontânea (que remete a 
ocorrência da discinesia senil em humanos), os animais velhos tratados com 
reserpina apresentam uma maior persistência dos movimentos orofaciais, como 
na clínica, quando os pacientes idosos apresentam maior probabilidade de 
desenvolver discinesia tardia (Kane et al., 1985; Wolfarth & Ossowska, 1989; 
Saltz et al., 1997). 
 
 





























1.5. Buspirona e discinesia tardia 
 
 Buspirona, {8-[4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-butil-8-azaspiro[4.5] 
decano-7,9-diona}, foi a primeira droga ansiolítica não sedativa e não 
benzodiazepínica a ser desenvolvida e comercializada (figura 3). Foi sintetizada 
inicialmente em 1968, no intuito de se desenvolver melhores neurolépticos 
(Eison, 1990). Quimicamente, a buspirona se assemelha mais a um antipsicótico 
do grupo das butirofenonas (por exemplo, o haloperidol), do que aos ansiolíticos 
ou antidepressivos classícos. A buspirona é desprovida de afinidade pelo 
complexo receptor GABA-benzodiazepínico (Mennini et al., 1986), embora 
apresente alta afinidade a sítios de ligação dopaminérgicos e serotonérgicos 
(Cimino et al., 1983; Peroutka, 1985). 
Diferentes evidências farmacológicas têm indicado que a atividade 
dopaminérgica da buspirona é distinta daquela exibida por um neuroléptico 
típico, embora a buspirona compartilhe alguns efeitos bioquímicos com estas 
drogas (Algeri et al., 1988). Neste aspecto, assim como ocorre com os 
neurolépticos clássicos, a administração aguda de buspirona eleva os níveis 
estriatais dos metabólitos da dopamina, ácido homovanílico e ácido di-
hidroxifenilacético  (Cimino et al., 1983). Por outro lado, ao contrário dos 
neurolépticos típicos, a buspirona não modifica os níveis de 3-metoxitiramina 
(metabótito extraneuronal da dopamina) e diminui a concentração de dopamina 
no tecido estriatal (Cimino et al., 1983; Algeri et al., 1988). 
 Em 1993, Conceição e Frussa-Filho verificaram que a buspirona também 
apresenta um perfil farmacológico único no que concerne a sua ação sobre 
comportamentos dopaminérgicos. A administração aguda de buspirona foi capaz 
de antagonizar dose-dependentemente tanto o comportamento estereotipado e o 
bocejo induzidos pela apomorfina como a catatonia induzida pelo haloperidol. 
Nesse sentido, enquanto o comportamento estereotipado parece ser mediado pela 
estimulação de receptores dopaminérgicos pós-sinápticos (Ernst, 1967) e o 
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bocejo pela estimulação de receptores dopaminérgicos pré-sinápticos (ou por 
uma população especial de receptores dopaminérgicos pós-sinápticos - veja 
Stahle, 1992), a catatonia experimental parece decorrer do bloqueio de receptores 
dopaminérgicos pós-sinápticos, induzido pelos neurolépticos (Sanberg, 1980). 
 O perfil farmacológico bioquímico e comportamental atípico da buspirona 
sobre a função dopaminérgica desperta interesse nos possíveis efeitos da 
administração prolongada dessa droga sobre o fenômeno de supersensibilidade 
dopaminérgica. Com efeito, enquanto o antagonismo do comportamento 
estereotipado sugeriria a capacidade de essa droga produzir o fenômeno, quando 
prolongadamente administrada, o antagonismo da catatonia experimental 
implicaria na reversão do desenvolvimento da supersensibilidade dopaminérgica 
induzida por neurolépticos (List & Seeman, 1979). Os dados a respeito deste 
tema são, entretanto, escassos e contraditórios. Assim, Cimino e colaboradores 
(1983), verificaram que o tratamento prolongado com a buspirona não modifica o 
número de receptores dopaminérgicos quantificado por meio de ligantes 
radioativos. Por outro lado, McMillen (1985) observou que a administração 
repetida de buspirona, concomitantemente ao neuroléptico trifluoperazina, foi 
capaz de reverter o aumento de receptores dopaminérgicos verificado após o 
tratamento prolongado apenas com o neuroléptico. Essa reversão da 
supersensibilidade dopaminérgica não foi, entretanto, confirmada por Young et 
al., (1991). Esses autores constataram que a administração prolongada e 
concomitante de buspirona não foi efetiva em modificar o desenvolvimento da 
supersensibilidade dopaminérgica promovida pelo tratamento prolongado com 
haloperidol e quantificada tanto por estudos com ligantes radioativos, como pelo 
comportamento estereotipado induzido por apomorfina. 
 Clinicamente, enquanto são inexistentes as evidências de que a buspirona 
seria capaz de promover a discinesia tardia (Simpson & Singh, 1988), diferentes 
trabalhos têm demonstrado que altas doses desta droga seriam eficazes no 
tratamento da discinesia tardia (Neppe, 1989; Neppe, 1990; Moss et al., 1993). 
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Segundo Young e colaboradores (1991), o efeito benéfico da buspirona sobre a 
discinesia tardia poderia simplesmente ser conseqüência de um “mascaramento” 
da sintomatologia decorrente de um substancial bloqueio dos receptores 
dopaminérgicos (semelhante ao efeito do aumento da dose de neurolépticos). Por 
outro lado, Moss e colaboradores (1993) enfatizam que a mesma dose de 
buspirona por eles utilizada para aliviar a sintomatologia da discinesia tardia (180 
mg/dia) também melhorou sintomas parkinsonianos concomitantes (o que 
advoga contra um substancial antagonismo dopaminérgico), tornando a questão 
ainda mais controversa. Moss e colaboradores (1993) preconizam ainda que o 
fato de que pequenas doses de buspirona (10-40 mg/dia) são inefetivas em 
melhorar a discinesia tardia (Goff et al., 1991) sugere que o efeito antidiscinético 
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2.1. Objetivo geral 
  
Conforme colocado por Kalachnik et al. (1988), várias evidências 
demonstram ser a discinesia tardia tema de importância ímpar nos estudos 
relacionados com a utilização dos neurolépticos. Com efeito, embora a 
Associação Psiquiátrica Americana tenha estimado, em 1979, a prevalência de 
discinesia tardia em 10% a 20%, relatos mais recentes preconizaram, por meio de 
amostragens de pacientes tratados com neurolépticos, um valor de 20% a 30% 
(Jeste & Wyatt, 1982; Wolf et al., 1983; Yassa & Nair, 1988). Neste contexto, a 
incidência anual de discinesia tardia considerada persistente (pelo menos seis 
meses) é de aproximadamente 3% (Chouinard et al., 1986; Kane et al., 1986). 
neste aspecto, a discinesia tardia pode ser persistente por anos sendo em alguns 
casos até mesmo irreversível (American Psychiatric Association, 1988; Gardos & 
Cole, 1983; Casey & Gerlach, 1984).  
Embora determinadas terapias possam beneficiar alguns pacientes, ainda não 
foram relatados tratamentos farmacológicos consistentes para a mesma (Jeste & 
Wyatt, 1982; Simpson et al., 1986; Lieberman et al., 1988). Nesse contexto, entre 
as drogas de potencial terapêutico para o tratamento da discinesia tardia 
encontra-se a buspirona, ansiolítico não benzodiazepínico, com atividade anti-
dopaminérgica e pró-serotonérgia (tendo propriedades de um antagonista dos 
receptores dopaminérgicos D2 e agonista parcial dos receptores serotonérgicos 5-
HT1A). 
Nos últimos anos, os esforços do nosso grupo de pesquisa têm se voltado para 
o estudo da supersensibilidade dopaminérgica central por meio de dois modelos 
experimentais comportamentais: a atividade geral de ratos observados em campo 
aberto e o comportamento estereotipado induzido em ratos pela administração de 
apomorfina (Frussa-Filho & Palermo-Neto, 1988; 1990; 1991; Maiolini et al., 
1994; Vital et al., 1995; Abílio et al., 1999). Paralelamente, Neisewander e 
colaboradores (1994) desenvolveram um modelo experimental comportamental 
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de discinesia tardia, o qual baseia-se na quantificação da freqüência de protrusão 
de língua em ratos submetidos à administração repetida de reserpina. Tal modelo, 
além de assemelhar-se fenomenologicamente à discinesia tardia, apresenta 
características farmacológicas de grande consistência com essa desordem motora 
(veja Neisewander et al., 1994 e Introdução 1.4.2.). 
O objetivo do presente trabalho é verificar o efeito da buspirona sobre o 
desenvolvimento da supersensibilidade dopaminérgica central induzida pelo 
tratamento prolongado com haloperidol e sobre os movimentos orofaciais 
induzido pelo tratamento repetido com reserpina. 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
 Verificar os efeitos da administração prolongada e concomitante de 
buspirona sobre a supersensibilidade dopaminérgica avaliada por meio da 
atividade geral e do comportamento estereotipado induzido pela apomorfina 
em ratos tratados com haloperidol. 
 Verificar os efeitos da administração prolongada e concomitante de 
buspirona sobre a discinesia orofacial induzida pelo tratamento repetido de 
reserpina em ratos. 
 
3. MATERIAL E MÉTODOS, RESULTADOS E DISCUSSÃO 
3.1. RESULTADOS: Trabalho 1 
 
 
Effects of buspirone on dopaminergic supersensitivity 
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Summary
The effects of buspirone treatment on dopaminergic supersensitivity induced by
long-term haloperidol administration were studied; both spontaneous activity
(locomotion and rearing frequencies) of rats observed in an open-field and
apomorphine-induced stereotypy were used as experimental parameters. Buspirone
per se (3.0 mg/kg, twice daily, for 30 days) did not produce dopaminergic
supersensitivity. When buspirone was given in combination to haloperidol (2.0
mg/kg, once daily, for 30 days), it decreased the neuroleptic withdrawal symptoms
as detected in open-field behavior but not in apomorphine-induced stereotypy.
Although single administration of buspirone per se decreased both open-field and
apomorphine-induced stereotypy behavior, buspirone single administration did not
modify the acute effects of haloperidol on these two behavioral models. Taken
together with previous behavioral results showing that buspirone reverses
haloperidol-induced catalepsy, the present data suggest that buspirone co-
administration may lead to important clinical advantages concerning different
extrapyramidal side effects of neuroleptic treatment.
Kg Words: haloperidol, buspirone, dopaminergic supersensitivity, operaield stereotypy, stereotypy
In rats, abrupt withdrawal from long-term haloperidol (1,2,3), bromopride (4),
metoclopramide (5), sulpiride (6) and droperidol (7) treatment not only enhanced general activity
observed in an open-field but also the responses to apomorphine-induced stereotyped behavior.
These effects have been considered to be a consequence of the development of supersensitivity of
central dopaminergic (DA) pathways (8). In this regard, the induction of dopamine receptor
supersensitivity by repeated administration of neuroleptic drugs in rodents seems to be related to
the emergence of drug-induced extrapyrarnidal side effects such as tardive dyskinesia in humans
(9,10). Indeed, although this hypothesis is not universally accepted (one of the reasons, for
Correspondence: Prof. Roberto Frussa-Filho, Departamento de Farmacologia, Escola Paulista de
Medicina/ UNIFESP. Rua Botucatu 862, Edificio Leal Prado, CEP:04023-062, São Paulo, SP,
BRASIL. Fax: (55-11) 549-2127
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instance, is the fact that the time course for DA-2 receptor sensitivity during neuroleptic
administration is much much shorter than the time for induction of tardive dyskinesia), it has
dominated the conceptual approaches to studying tardive dyskinesia over the last decades (II).
In recent years, nonbenzodiazepine anxiolytics have benzodiazepines on the
anxiolytic market. One such agent is buspirone, a pyrimidinylpiperazine derivative, which is
structurally unrelated to the benzodiazepines (12). In fact, buspirone has no affinity for
benzodiazepine-GABA receptor complex (13) but shows high affinity for dopaminergic and
serotoninergic binding sites (14,15). Several lines of pharmacological evidence have indicated that
the dopaminergic activity of buspirone cannot be considered to be that of a typical neuroleptic,
although buspirone shares some biochemical effects with these drugs (16). Indeed, as is the case
for classical neuroleptics, acute buspirone administration raises striatal levels of the dopamine
metabolites homovanillic acid and dihydroxyphenylacetic acid (14). On the other hand, in contrast
to typical neuroleptics the drug does not modify the levels of 3-methoxytyramine, the
extraneuronal metabolite of dopamine (14,16) and decreases dopamine concentration in striatal
tissue (16). In addition to these unique biochemical effects we have found that buspirone also
presents unique pharmacological effects in behavioral terms involving dopaminergic transmission.
In fact, the drug was able to reduce apomorphine-induced yawning and stereotyped behavior
(indicating a dopaminergic antagonist activity), but also inhibited haloperidol-induced catalepsy
(suggesting a dopamine agonist property) (17).
In the work presented here, using both general activity of rats observed in an open-field
and apomorphine-induced stereotyped behavior as experimental parameters, we have examined
the possible development of behavioral supersensitivity after long-term administration of
buspirone. The influence of buspirone treatment on haloperidol-induced supersensitivity was also
studied. Finally, we have tried to verify the relationships between buspirone and haloperidol
effects on open-field behavior and on apomorphine-induced stereotypy after single drug
administration.
Materials and Methods
Genetically similar male Wistar rats weighing 250 - 300 g and about 90 days of age were
used at the beginning of the experiments. Groups of 5 animals were kept in Plexiglass cages with
free access to food and water in a room with controlled temperature (22 ±1 °C) and in a 12 h
light/dark cycle with lights on at 7:00 am. The animals were maintained and used in accordance to
the guidelines of the Committee on Care and Use of Experimental Animal Resources, School of
Veterinary Medicine and Animal Science of the University of S5o Paulo, Brazil.
Drugs and treatment
Buspirone (RBI) and apomorphine hydrochloride (Merck) were freshly diluted in distilled
water. NaC1 0.9% was used as buspirone control solution. Haloperidol (Cristalia, Brazil), was
suspended in 0.9% NaC1 plus tween-80 (3-4 drops). The control solution for haloperidol was 0.9%
NaCI plus tween-80. The drugs and saline were administered intraperitoneally (except
apomorphine that was used subcutaneously) in the volume of 1.0 ml/kg body weight.
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The open-field was constructed as described by Broadhurst (18) and rats were observed
individually. Hand-operated counters were employed to score ambulation (number of
floor units entered) and rearing (number of times the animal stood on hind legs). The
open-field was washed with a solution of water and alcohol (5.0 %) before the placement of the
animals to obviate possible bias due to odor clues left by previous To avoid differences
in the open-field behavior of experimental and control groups of rats due to circadian changes,
experimental and control observations were alternated.
The animals were observed for stereotyped behavior in wire mesh cages x 30 x 19 cm)
without food and water. Stereotypy was every 10 minutes for 100 minutes after
apomorphine administration mg/kg). The mg/kg apomorphine dose was used because
previous experiments performed in our laboratory showed that the stereotypy induced by this dose
can be easily antagonized or potentiated. Stereotypy was according to the scoring
system proposed by Sutler et. al. (19). Briefly, scores varying from 0 to were attributed to the
animal's behavior. The grading system was as follows: 0, asleep or stationary; 1, active; 2,
predominantly active but with bursts of stereotyped sniffing and/or rearing; 3, constant stereotyped
activity such as sniffing or rearing but with locomotion activity still present; 4, constant
stereotyped activity maintained in one location; 5, constant stereotyped activity but with bursts of
licking and/or gnawing and biting; continually licking and/or gnawing of cage grids. This
criterion was not as shown by the excellent scoring agreement (Pearson's correlation,
of two different and independent observers. The total sum of stereotypy scores obtained
for each animal during the 100 min observation period was used to obtain the mean value of
stereotypy scores within each group.
Procedure
Three experiments were performed. In the first and second experiments, buspirone and
haloperidol were acutely administered. In both experiments rats were divided randomly into 4
groups of 12 animals each, which received acutely two of saline group), 3.0
mg/kg buspirone saline group), saline 2.0 mg/kg haloperidol group)
and 3.0 mg/kg buspirone 2.0 mg/kg haloperidol group). Saline or buspirone were
administered 30 min prior to saline or haloperidol. Thirty minutes after the second rats
were placed individually in the center of the open-field arena for observation of behavioral
parameters (first experiment) or were with apomorphine mg/kg) for observation of
stereotyped behavior (second experiment).
In the third experiment, buspirone and haloperidol were long-term administered to the
animals. Thus, rats were divided at random into 4 groups of 12 animals each, which, in the
morning (8:00 a.m.) received either two of saline group), buspirone and
saline group), saline and haloperidol group) and buspirone and
haloperidol group). In the afternoon (5:00 p.m.) the animals of the and
groups received only a saline and the rats of the BUS-4 and 
groups received only a buspirone Buspirone was administered at the same dose (3.0
mg/kg) both in the morning and in the afternoon. In the morning, it was administered 30 min prior
to haloperidol (2.0 mg/kg) or saline. This protocol of treatment was performed for 30 consecutive
days. On the morning of the 30th day the rats received their last saline/buspirone and
saline/haloperidol and, 30 mm after the second (saline or haloperidol), they
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were placed individually in the center of the open-field arena for observation of behavioral
parameters over a period of 5 min. This procedure was also performed 24, 48, 72, 480 and 720 h
after withdrawal. Seventy-six, 484 and 724 h after withdrawal, i.e., 4 h after the three last open-
field sessions, rats of all groups were with apomorphine (0.6 mg/kg) and were observed
for stereotyped behavior. Since open-field and stereotypy were evaluated in the same animals in
this experiment, it might be speculated that the alternation between the two experimental tests
could lead to behavioral interactions. However, we have verified that previous exposure (5
minutes) to an open-field does not modify apomorphine- (0.6 mg/kg, s.c.) induced stereotypy,
evaluated four hours later. In addition, previous exposure to apomorphine- (0.6 mg/kg, s.c.)
induced stereotypy did not modify open-field behavior of rats observed 48 hours later
(unpublished data).
The three experiments were conducted blind and each rat was used in only one experiment.
Buspirone and haloperidol doses were selected on the basis of our previous study (17) in which
3.0 mg/kg buspirone was able to reduce significantly both apomorphine-induced stereotypy and
2.0 mg/kg haloperidol-induced catalepsy. In the third experiment, buspirone was administered
twice daily because of its short half-life (30 minutes in the rat) (20).
Statistical analysis
Since homocedasticity is necessary for the analysis of variance, Bartlet's test was applied
to the open-field data. It was concluded that all results were parametric. Thus, an analysis of
variance (ANOVA) followed by Duncan's test was used to study locomotion and rearing
observed in the acute experiments and a two-way analysis of variance, followed by
Duncan's test was used to study open-field data observed in the long-term experiments. 'The mean
values of the stereotypy scores were treated by analysis of variance for non-
parametric data followed by the two-tailed Mann-Whitney U-test. A probability of was
considered to show significant differences for all comparisons made
Results
experiment
The effect of single buspirone and/or haloperidol treatments on the open-field behavior of
rats is shown in (A). In relation to the control group, both locomotion 
70.1; and rearing 54.0; were reduced in the 
and groups. Rats of the and groups also showed a
significant decrease in locomotion and rearing when compared to those of the
group However, no differences in locomotion and rearing were
observed between the and the groups.
Second experiment
1 (B) shows the effect of single buspirone and/or haloperidol treatment on
apomorphine-induced stereotyped behavior. Rats of the and 
groups showed a significant decrease in the stereotypy scores when compared to that of the
animals of the control group (H-22.7; In relation to the group,
the stereotypy scores were also significantly reduced in the and groups
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5). As observed for open-field behavior, there was no significant difference in stereotypy
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1111111 116
BUS 
Effects of single administration of buspirone (BUS, 3.0 mg/kg) or saline plus haloperidol
2.0 mg/kg) or saline on locomotion and rearing (RE) of rats observed in
an open-field (A), as well as on the stereotyped behavior induced by 0.6 mg/kg apomorphine (B).
Data are reported as the mean ± SEM.
compared to the group (analysis of variance, Duncan's test for open-field data
and ICmskal-Wallis analysis of variance followed by two-tailed Mann-Whitney U-test for
stereotypy data).
Third experiment
The open-field behavior of rats abruptly withdrawn from long-term buspirone and/or
haloperidol treatments are shown in (locomotion and in (rearing
Concerning locomotion two-way ANOVA (with group as a between-
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720
Effects of withdrawal from long-term administration (30 days) of buspironc (BUS, 3.0 melkg) or
saline (SAL) plus haloperidol (HAL, 2.0 ng/kg) or saline on locomotion of rats
observed in an open-field. Data arc reported as the mean SEM.
compared to the SAL -SAL group,
compared to the group (two-way ANOVA, Duncan's test).
30
05 24 48 72
Hours after withdrawal
  NM 
Effects of withdrawal from long-term administration (30 days) of buspirone (BUS, 3.0 mg/kg) or
saline (SAL) plus halopertdol (HAL, 2.0 mg/kg) or saline on rearing of rats observed in
an open-field. Data are reported as the mean ± SEM.
compared to the group,
compared to the group (two-way ANOVA, Duncan's test).
480 720
factor and observation sessions as within factor) revealed significant group
sessions 12.42, and group x session interaction
11.15, effects. As regards rearing frequency, two-way ANOVA revealed
significant session and group x session interaction  9.06,
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effects. Post hoc analysis revealed that thirty minutes after the last of their
respective treatments, both locomotion and rearing were reduced in the 
and groups, in relation to the control group. In this first
session, buspirone co-treatment reduced significantly the decrease in locomotion 
produced by the haloperidol treatment (rats of the group had higher 
locomotion
when compared to the animals of the group). Repeated haloperidol
treatment was able to induce dopaminergic supersensitivity. Indeed, in relation to the 
group, rats of the group showed a significant increase in locomotion and 
rearing
24. 48, 72, 480 and 720 hours after withdrawal. Long-term treatment with buspirone
per se did not induce dopaminergic supersensitivity since no significant differences in 
locomotion
and rearing were observed between the and 
groups. 
buspirone co-treatment reduced significantly the behavior manifestations of the 
haloperidol-
induced dopaminergic supersensitivity. Indeed, in relation to the group, 
rats of the
group showed a significantly higher locomotion only in sessions performed
24 and 480 h after withdrawal, and no significant differences in rearing 
were
observed. In addition, in relation to the group, animals of the 
group
showed decreased locomotion and rearing during all the withdrawal 
period, reaching








5AL-4-SAL  BUS•SAL SAL+HAL
724
II 1112 Lii BUS+HAL
Fig.4
Effects of withdrawal from long-term administration (30 days) of buspirone (BUS, 
3.0mg/kg) or
saline (SAL) plus haloperidol (HAL, 2.0 mg/kg) or saline on the stereotyped behavior 
induced by
0.6 mg/kg apomorphine. Data are reported as the mean ± SEM.
p<0.05 compared to the SAL+SAL group (Kruskal-Wallis analysis of variance, 
followed by two-
tailed Mann-Whitney U-test).
Figure 4 shows the effects of withdrawal from long-term buspirone and/or 
haloperidol
treatment on apomorphine-induced stereotyped behavior. Once more, 
haloperidol-induced
dopaminergic supersensitivity was clearly shown. Indeed, stereotypy scores were 
higher in the
animals of the SAL+HAL group than in the rats of the SAL+SAL group 76, 484 
and 724h after
abrupt removal (F1=26.9 , 21.0, 10.7, p<0.05, respectively). Long-term 
treatment with buspirone
alone did not resulted in an increased stereotyped behavior after 
withdrawal since no differences
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in stereotypy scores were observed between BUS+SAL and SAL-'-SAL 
groups. In addition,
repeated buspirone co-treatment was not able to modify haloperidol-induced 
dopaminergic
supersensitivity when stereotyped behavior was used as experimental parameter. Thus, the
intensities of stereotypy scores recorded for the animals of the BUS+HAL group were 
higher than
those for group SAL+SAL rats and not different from those for group SAL+HAL 
animals in all
the three observation sessions.
Discussion
The major findings of the present study were that [1] buspirone per se did not produce
dopaminergic supersensitivity, [2] buspirone attenuated haloperidol-induced dopaminergic
supersensitivity measured by open-field behavior and [3] buspirone was not able to modify
haloperidol-induced dopaminergic supersensitivity measured by apomorphine-induced stereotyped
behavior.
Apomorphine is a direct-acting dopamine agonist that, at stereotypic doses, is thought to
produce its effects by stimulation of postsynaptic dopamine receptors (21,22). Therefore, the fact
that long-term treatment of buspirone alone did not produce behavioral supersensitivity 
measured
by apomorphine-induced stereotypy suggests the absence of up-regulation of postsynaptic
dopamine receptors. This finding is consistent with previous binding data (14,23) which showed
there is no up-regulation of dopamine receptors after long-term administration of buspirone.
However, it is noteworthy that buspirone, at the dose used in the above mentioned long-term
experiment, seems to be able to block postsynaptic dopamine receptors. Indeed, the fact that acute
administration of the drug decreased apomorphine-induced stereotypy is suggestive of such a
blockade.
Concerning buspirone effects per se, similar results were obtained in the open-field
experiments. Indeed, whereas acute administration of buspirone decreased both locomotion and
rearing frequencies in the open-field, withdrawal from long-term treatment did not increase the
frequency of these behavioral parameters. These paradoxical data could be explained, at least in
part. by the alleged preferential blockade of buspirone on the presynaptic dopamine receptors
(24,25). Behaviorally, for example, Conceieao and Frussa-Filho (17) verified that buspirone
inhibits apomorphine-induced yawning in smaller doses than those necessary to inhibit
apomorphine-induced stereotypy. Thus, during the long-term treatment, the strong antagonism
action of buspirone on presynaptic receptors could lead to a great release of dopamine which
might attenuate the weak blockade on postsynaptic receptors, thereby hindering the development
of dopaminergic supersensitivity.
Although buspirone alone did not produce dopaminergic supersensitivity measured either
by open-field behavior or by apomorphine-induced stereotypy, it affected differently haloperidol-
induced behavioral supersensitivity. Indeed, buspirone co-treatment attenuated haloperidol-
induced supersensitivity measured by open-field behavior, but not by apomorphine-induced
stereotypy. In this regard, our stereotypy results are in accord with the data of Young et al. (26)
who demonstrated that subchronic treatment with buspirone did not affect neuroleptic-induced
striatal D2 receptor up-regulation or the resulting supersensitivity to an apomorphine challenge.
The ability of buspirone to attenuate haloperidol-induced supersensitivity measured by
open-field behavior but not by apomorphine-induced stereotypy could also indicate a preferential
action of buspirone on presynaptic dopamine mechanisms. Indeed, whereas stereotypy depends
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only on postsynaptic receptors, spontaneous open-field behavior depends on the endogenous
dopamine action on these receptors and, therefore, it also depends on dopamine release, reuptake
and many factors, including DA autoreceptots. Thus, the ability of buspirone to attenuate
haloperidol-induced supersensitivity measured by open-field behavior but not measured by
apomorphine-induced stereotypy could be related to the development of a strong presynaptic
supersensitivity which would attenuate the effects of a postsynaptic supersensitivity. In this
context, Taminga (27) proposed that if both auto and postsynaptic DA receptors became equally
supersensitive, the synaptic activity would remain balanced and, potentially, extrapyramidal motor
symptoms of tardive dyskinesia would perhaps be absent or decreased. According to this analysis,
we have recently verified that the withdrawal from long-term treatment of buspirone (at the same
dose and schedule used in the present study) produced a significant increase in the yawning
frequency induced by low doses of apomorphine in rats (unpublished data). In this way, there is
substantial evidence suggesting that apomorphine-induced yawning is mediated by dopamine
autoreceptors and requires intact nigrostriatal projections (28). In further support of this
assumption, using the accumulation of DOPA after administration of NSD-1015 as an
experimental parameter, Tunnicliff et al. (29) verified that the withdrawal from repeated treatment
with buspirone led to marked reductions in the synthesis of dopamine in the rat striatum. In this
respect, a previous study by McMillen (23) had showed that repeated administration of buspirone
produced no sign of altered dopaminergic metabolism except for a small decrease in response to
acute buspirone challenge. However, the small dose of buspirone (1.0 used compared to
that used in the study of Tunnicliff (29) (3.0 might account for the different findings.
Indeed, we have verified that a smaller dose of per day was not able to modify
haloperidol-induced dopaminergic supersensitivity measured by open-field behavior (unpublished
data). Interestingly, concerning acute buspirone administration, our behavioral results are also
consistent with the biochemical data reported by Tunnicliff et al. (29). Indeed, whereas acute
administration of buspirone attenuated neither haloperidol-induced decreases in locomotion and
rearing frequencies nor the reduction of stereotyped behavior induced by this neuroleptic,
Tunnicliff et al. (29) found that the striatal synthesis of dopamine was not significantly changed
after the acute dose of buspirone. These results agree well with the notion that the ability of
buspirone to attenuate haloperidol-induced supersensitivity measured by open-field behavior
depends on the development of a plastic phenomenon.
There are several other alternative manners in which buspirone co-treatment could
attenuate the development of haloperidol-induced dopaminergic supersensitivity measured by
open-field behavior but not by apomorphine-induced stereotypy. For example, locomotion and
stereotypy can be differentially manipulated through selective lesions of dopaminergic systems,
the nigrostriatal pathway being crucial for stereotypy and the mesolimbic dopaminergic neurons
more involved in locomotion (30,31). Thus, buspirone treatment could differently modify these
two neuroanatomic substrates. However, buspirone co-treatment attenuated haloperidol-induced
supersensitivity measured not only by locomotion frequency but also by rearing frequency in the
open-field. In this regard, these two responses have been previously shown to be differently
affected by dopaminergic agonists treatment (32,33) and linked to different dopamine
neurocircuitry. Indeed, whereas caudato-putamen seems to have a greater role in rearing, nucleus
accumbens seems to have a greater one in locomotion (34).
Alternatively, open-field behavior and apomorphine-induced stereotypy could be
differently affected by other neurotransmission systems. Notably, in binding studies, buspirone
has been found to bind to 5HTIA sites with high affinity (15). In addition, besides buspirone, other
5HT1A receptor ligands are able to inhibit neuroleptic-induced catalepsy (35). In this respect, there
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is convincing evidence that raphe serotonergic inhibit dopamine function at two levels:
at the level of the midbrain they inhibit the firing of the dopamine cells from the
substantia nigra, and in the striatum and cortex they inhibit the synaptic release of dopamine and
probably the synthesis of dopamine (see 36 for review). According to Elliot et al. (37) the
mechanism by which catalepsy is reduced by 511TI agonists is likely to result from a decrease in
the firing of raphe cells induced by theses agents (38,39) and a decrease in the
inhibitory effects of serotonergic transmission in both the substantia and striatum. In support of
this assumption, 5llTl A agonists as 8-01-1-DPAT and 5-Me0-DMT have been reported to increase
the firing rate of nigrostriatal DA neurons. However, as regards the anti-cataleptic action of
buspirone, in particular, data reported by McMillen McDonald (40) strongly suggests that this
effect is efferent from the dopaminergic system. Indeed, the mechanism by which buspirone
causes decreased catalepsy does not seem to presymaptic dopamine as catalepsy was
reversed by buspirone in the dopamine-depleted rat. In addition, these authors showed that
switching subcutaneous to intraperitoneal administration markedly decreased the effects of
buspirone on dopamine metabolism but not on catalepsy. In this context, whereas the selective
51ITI A agonist 8-0H-DPAT was found to stimulate spontaneous locomotor activity (41) and not
to modify stereotypy behavior (37), under our experimental conditions buspirone (probably
because of its antidopaminergic effects) reduced these both behaviors (although these reductions
were Much smaller than those produced by haloperidol). Taken together, the above results suggest
that buspirone effects on different parameters of motor function may result from peculiar actions
on dopaminergic and/or serotonergic and/or other neurotransmission systems.
The reduction of haloperidol-induced behavioral supersensitivity produced by buspirone
co-treatment could also be related to a pharmacokinetic phenomenon. This possibility, however
seems to be very unlikely because if buspirone decreased blood haloperidol levels, dopaminergic
supersensitivity evaluated by apomorphine-induced stereotypy would also be attenuated. On the
other hand, it should be noted that increases in haloperidol levels in serum of 26% have been
previously documented during concurrent administration with buspirone, in clinical studies (42).
Nevertheless, if an increase in haloperidol blood levels had happened under our experimental
conditions, haloperidol-induced decreases in locomotion and rearing observed in the
first open-field session (performed 30 minutes after the last treatment would have been
potentiated and not attenuated by buspirone co-treatment. Furthermore, increases in haloperidol
blood levels would only postpone the behavioral manifestations of dopaminergic supersensitivity
which, in tum, should even be more prominent.
From another standpoint, our present and previous behavioral results open the possibility
that concurrent administration of buspirone and neuroleptics may lead to important clinical
advantages. Indeed, under identical experimental conditions buspirone reversed haloperidol-
induced catalepsy in the rat (17), but did not attenuate haloperidol-induced decrease in the
stereotyped behavior produced by apomorphine (present data). Thus, whereas the latter result
suggests that buspirone does not modify the action of haloperidol on postsynaptic dopamine
receptors (and, presumably, its antipsychotic effects) the former encourages speculation that
buspirone might ameliorate symptoms of parkinsonism. More important, the reduction of
haloperidol-induced behavioral supersensitivity by buspirone co-treatment suggests that
concurrent administration with buspirone could attenuate the development of tardive dyskinesia.
Furthermore, taken together, our present and previous results also indicate that buspirone per se
could be used to treat tardive dyskinesia symptoms, replacing neuroleptic treatment. Indeed,
whereas acute administration of buspirone decreases apomorphine-induced stereotypy in a dose
dependent manner (17), repeated administration of buspirone per se fails to produce the
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development of dopaminergic supersensitivity. Although clinical interpretations from animal
models must always be made with caution, such speculative observations are in full accordance
with preliminary clinical repons. Namely, in an uncontrolled open trial, et al. (42) noted that
buspirone added to neuroleptic did not worsen schizophrenia symptoms and clearly improved
symptoms of parkinsonism. In another uncontrolled open trial pilot study Moss et al. (43) verified
that repeated buspirone treatment decreased the severity of both tardive dyskinesia and
neuroleptic-induced parkinsonism. In this regard, four cases in which tardive dyskinesia was
successfully treated with buspirone, with or without concomitant neuroleptic administration, were
described by Neppe (44,45). Finally, concerning the clinical effects of buspirone per se, Medrano
and Padiema (46) reported a case in which a patient's psychotic symptoms disappeared after
buspirone treatment, and buspirone has not been demonstrated to produce tardive dyskinesia (47).
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1. The effects of buspirone were studied on an animal model of tardive dyskinesia, i.e., the 
quantification of orofacial dyskinesia in rats repeatedly treated with reserpine.  
2. Rats were co-treated with saline [SAL] or buspirone [BUS] (3.0 mg/kg, i.p., twice daily) and 
vehicle [VEH] or reserpine [RES] (0.1 mg/kg, s.c., once every other day) for 19 days. On the 
day 20, the animals were observed for quantification of the behavioral parameters of orofacial 
dyskinesia: tongue protrusion and vacuous chewing movements frequencies and duration of 
twitching of the facial musculature.  
3. Rats of the SAL+RES group exhibited a significant increase in the three behavioral 
parameters of orofacial dyskinesia relative to the rats of the SAL+VEH group. However, 
animals of the BUS+RES group showed only an increased frequency of vacuous chewing 
movements when compared to animals of the SAL+VEH group. In addition, the duration of 
the facial twitching was significantly decreased in the BUS+RES group in relation to rats of 
the SAL+RES group. There were no significant differences in the orofacial parameters 
between the BUS+VEH and the SAL+VEH groups.  
4. Because it was also verified that chronic buspirone treatment was able to increase 
apomorphine-induced yawning behavior, the possibility is raised that buspirone attenuates 
reserpine-induced orofacial dyskinesia through the development of dopamine autoreceptor 
supersensitivity.  
 
Keywords: buspirone, dopamine, orofacial movements, rat, reserpine, serotonin, tardive 
dyskinesia. 
 
Abbreviations: buspirone (BUS), reserpine (RES), saline (SAL), vehicle (VEH). 
 
 Introduction 
Tardive dyskinesia is a syndrome characterized by repetitive involuntary movements, usually 
involving mouth, face and tongue and sometimes limb and trunk musculature. The syndrome is 
considered to be an adverse effect of prolonged administration of antipsychotic drugs. It usually 
persists for months after the neuroleptic has been discontinued and may be irreversible (Casey, 
1985; Kane, 1995). 
In rats, chronic treatment with dopamine receptor blockers such as haloperidol (Bernardi et 
al., 1981; Vital et al., 1995), bromopride (Felicio et al., 1987), metoclopramide (Frussa-Filho and 
Palermo-Neto, 1988), sulpiride (Frussa-Filho and Palermo-Neto, 1990) and droperidol (Frussa-
Filho and Palermo-Neto, 1991) not only enhanced general activity observed in an open-field but 
also the stereotyped behavior induced by the dopamine agonist apomorphine. This behavioral 
supersensitivity is thought to result from striatal D2–like receptor site proliferation in response to 
chronic dopamine receptor blockade (Burt et al.,1977; Seeman, 1980; Vital et al., 1998) and has 
been proposed as a potential model for antipsychotic-induced tardive dyskinesia (Klawans, 
1973; Baldessarini and Tarsy, 1979). 
Although the hypothesis of dopamine supersensitivity has dominated the conceptual 
approaches to studying tardive dyskinesia over the last decades (Casey, 1995), some 
fundamental observations seem not to support this hypothesis (Gerlach, 1985; Wolfarth and 
Ossowoska, 1989, Waddington, 1990; Casey, 1995). Perhaps one of the most important flaws 
is related to the effects of age on tardive dyskinesia/ behavioral supersensitivity. In this regard, 
age is the single most frequently implicated risk factor for tardive dyskinesia, increasing both the 
severity and persistence of the condition (Wolfarth and Ossowoska, 1989; Kane et al., 1985). 
Conversely, old animals have a diminished capacity to develop both behavioral supersensitivity 
to apomorphine-induced stereotyped behaviors and dopamine receptor up-regulation after 
chronic treatment with neuroleptics (Waddington and Gamble, 1980; Gamble and Waddington, 
1981; Randall et al., 1981; Misra et al., 1982).  
More recently, Neisewander et al. (1994) have suggested that reserpine-induced oral 
dyskinesia may provide a new model of tardive dyskinesia. Indeed, rats treated with this 
monoamine-depleting agent for at least 3 days develop orofacial dyskinesia characterized by 
twitching of the facial musculature, vacuous chewing movements and tongue protrusion 
(Neisewander et al., 1991a,b; 1994; 1996; Vital et al., 1997; Bergamo et al., 1997). In this 
regard, although reserpine is not classified as a neuroleptic, it has been used as an 
antipsychotic agent and has been associated with the development of tardive dyskinesia 
(Shonecker, 1957; Uhrbrand and Faurbye, 1960). This reserpine-induced orofacial dyskinesia 
 (especially tongue protrusion frequency) in rats has also other features that are consistent with 
tardive dyskinesia, including persistence following termination of administration and dose-
dependent blockade by a D2-selective antagonist (Neisewander et al., 1991a,b). Furthermore, 
whereas at high doses of reserpine the response appears within 3 days, at low doses the 
response is not evident until many days of treatment (Neisewander et al., 1994), consistent with 
the protracted development of tardive dyskinesia in humans (Gerlach and Casy, 1988). As with 
tardive dyskinesia (Wolfarth and Ossowska, 1989), reserpine-induced oral dyskinesia is 
exacerbated by dopamine agonists like amphetamine (Neisewander et al., 1996). Importantly, 
the authors have recently verified that when compared to control adult rats, the significant 
increase in tongue protrusion frequency induced by reserpine treatment was more persistent in 
the old rats than in the adult animals (Bergamo et al., 1997). Finally, consistent with the clinical 
situation where spontaneous senile dyskinesia and tardive dyskinesia cannot be differentiated 
on the basis of behavioral symptoms only (Gerlach, 1985; Wolfarth and Ossowska, 1989), 
reserpine-induced oral dyskinesia was phenomenologically identical to age-induced 
spontaneous oral movements in rats (Bergamo et al., 1997). 
In recent years, nonbenzodiazepine anxiolytics have joined benzodiazepines on the anxiolytic 
market. One such agent is buspirone, a pyrimidinylpiperazine derivate, which is structurally 
unrelated to the benzodiazepines (Enkelmann, 1991). In fact, buspirone has no affinity for 
benzodiazepine-GABA receptor complex (Mennini et al., 1986) but shows high affinity for 
serotonergic and dopaminergic binding sites (Cimino et al., 1983; Peroutka, 1985), where it 
behaves as a partial 5HT1A agonist and a D2-like receptor antagonist, respectively (Tunnicliff et 
al., 1992). However, several lines of pharmacological evidence have indicated that the 
dopaminergic activity of buspirone cannot be considered to be the same as that of a typical 
neuroleptic. Behaviorally, acute administration of buspirone was able to reduce apomorphine-
induced yawning and stereotyped behavior at the same doses that inhibited haloperidol-induced 
catalepsy in rats (Conceição and Frussa-Filho, 1993). As regards chronic administration, 
whereas buspirone per se did not produce behavioral supersensitivity, when given in 
combination with haloperidol it decreased the neuroleptic-induced supersensitivity as detected 
in open-field behavior but not in apomorphine-induced stereotypy (Queiroz and Frussa-Filho, 
1997). 
In order to further study the effects of chronic buspirone treatment on animal models of 
tardive dyskinesia, the primary purpose of this study was to determine the effects of buspirone 
co-treatment on the three behavioral parameters of reserpine-induced oral dyskinesia in rats: 
tongue protrusion, vacuous chewing movements and twitching of the facial musculature. To 
further characterize the effects of buspirone on dopaminergic plasticity, apomorphine-induced 
 yawning behavior was also quantified since it has been considered a behavioral parameter of 
nigrostriatal dopaminergic pre-synaptic function (Stoessl et al., 1987), and much of buspirone 





Genetically similar male Wistar rats weighing 250-300 g and about 90 days of age were used 
at the beginning of the experiment. The animals were housed in Plexiglas cages (6 animals 
each) with free access to food and water in a room with controlled temperature (22 1 oC) and 
in a 12 hour light/ dark cycle with lights on at 7:00 am. The rats were maintained and used in 
accordance to the guidelines of the Committee on Care and Use of Experimental Animal 
Resources, School of Veterinary Medicine and Animal Science of the University of São Paulo, 
Brazil. 
Drugs 
Reserpine (RBI) was dissolved in glacial acetic acid and then diluted in distilled water. The 
control solution for reserpine consisted of the same amount of acetic acid and water as in the 
reserpine solution. Buspirone (RBI) and apomorphine (Merck) were freshly diluted in distilled 
water. NaCl 0.9% was used as buspirone control solution. All the solutions were injected in the 
volume of 1.0 ml/kg body weight. 
Experimental Procedure 
In the first experiment, the rats were randomly divided into 4 groups of 10 animals each, 
which received 3.0 mg/kg buspirone (BUS) or saline (SAL) i.p. twice daily (8:00 a.m. and 5:00 
p.m.), everyday, and 0.1 mg/kg reserpine (RES) or vehicle (VEH) s.c. every other day (8:30 
a.m.), for 19 days. On the 20th day, 24 hours after the last reserpine or vehicle injection and 
15.5 hours after the last buspirone or saline injection, animals of the four groups (SAL+VEH, 
BUS+VEH, SAL+RES and BUS+RES) were observed for the quantification of orofacial 
movements. 
In the second experiment, animals were allocated randomly in 2 groups of 10 rats each, 
which received 3.0 mg/kg buspirone or saline, i.p., twice daily (8:00 a.m. and 5:00 p.m.) for 30 
days, respectively. Twenty four hours after the last administration, the animals were observed 
for apomorphine-induced yawning behavior. In this experiment, the duration of buspirone 
 treatment was increased (30 days) in order to compare the present data with previous results 
related to buspirone effects on apomorphine-induced stereotypy (see Discussion section). 
In both experiments, buspirone was administered twice daily because of its short half-life 
(Garattini, 1982). Each animal was used in only one experiment. 
Behavioral Testing 
To quantify the occurrence of orofacial dyskinesia, hand operated counters were employed to 
score tongue protrusion and vacuous chewing frequencies and stopwatches were employed to 
score the duration (total seconds) of twitching of the facial musculature. In the present study, 
tongue protrusion was operationally defined as a visible extension of the tongue outside of the 
mouth and not directed at anything. Individual tongue protrusions during a bout of oral 
dyskinesia were each preceded by visible retraction of the tongue (Neisewander et al., 1996). 
Vacuous chewing movements were referred to as single mouth opening in the vertical plane not 
directed towards physical material and twitching of the facial musculature was referred to as 
continuous tremor of the masseter musculature. If tongue protrusion, vacuous chewing, or 
twitching of the facial musculature occurred during a period of grooming they were not taken 
into account. The behavioral parameters of orofacial dyskinesia were measured continuously for 
15 minutes. 
To quantify the yawning behavior, rats were injected s.c. with 0.06 mg/kg apomorphine and 5 
minute later, the number of yawns was counted continuously for 30 minutes. 
In both behavioral tests, mirrors were placed under the floor and behind the backwall of the 
experimental cage to permit observation when the animal was faced away from the observer. 
Both behavioral tests were conducted blind. 
Statistical Analysis 
Since homocedasticity is necessary for the analysis of variance, Bartlet’s test (Johnson and 
Leoni, 1974) was performed. Since tongue protrusion, vacuous chewing and facial twitching 
data did not fulfill criteria for homogeneity of variance, non-parametric tests were used. Thus, 
these data were analyzed by Kruskal-Wallis analysis of variance followed by the two-tailed 
Mann-Whitney U test (Siegel, 1956). For yawning frequency, a Student t-test was employed. A 




The effects of chronic buspirone and/or reserpine treatments on orofacial movements in rats 
are shown in Fig.1. Kruskal-Wallis analysis of variance revealed significant differences among 
groups for tongue protrusion (H=17.6; p<0.005) and vacuous chewing (H=23.4; p<0.0005) 
frequencies as well as for duration of facial twitching (H=24.5; p<0.0005). Mann-Whitney U test 
revealed that in relation to the control group (SAL+VEH), animals chronically treated with 
reserpine (SAL+RES group) showed increased tongue protrusion and vacuous chewing 
frequencies as well as twitching of the facial musculature duration. However, rats of the 
BUS+RES group showed only an increased vacuous chewing frequency, when compared to the 
SAL+VEH group. In addition, the facial twitching duration presented by animals of the 
BUS+RES group was significantly lower than that of the SAL+RES group. Finally, there were no 
significant differences in orofacial movements between the BUS+VEH and SAL+VEH groups. 
Figure 2 shows that chronic treatment with buspirone induced a significant increase in the 




The major findings of the present study were that: [1] rats treated chronically with reserpine 
developed an orofacial dyskinesia characterized by tongue protrusion, vacuous chewing 
movements and twitching of the facial musculature, [2] buspirone co-treatment attenuated 
reserpine-induced orofacial movements and [3] chronic buspirone treatment per se did not 
modify spontaneous orofacial movements, but significantly increased apomorphine-induced 
yawning. 
Behavioral Parameters of Reserpine-Induced Orofacial Dyskinesia 
The development of an orofacial dyskinesia characterized by tongue protrusion, vacuous 
chewing movements and twitching of the facial musculature in rats repeatedly treated with 
reserpine has been extensively reported (Neisewander et al., 1991a,b; 1994; 1996; Vital et al., 
1997; Bergamo et al., 1997). However, except for the paper of Bergamo et al. (1997), the 
duration of the twitching of the facial musculature and the frequency of vacuous chewing 
movements were not quantified in the other studies. In the present investigation, the frequency 
of vacuous chewing movements, though the most prominent behavior in reserpine-treated 
animals, was the only reserpine-induced orofacial parameter that was not significantly modified 
by  buspirone  co-treatment.  However, it should be noted  that the magnitude of the reduction in 
















































































Fig.1  Effects of long-term administration (19 days) of buspirone (BUS, 3.0 mg/kg) or saline 
(SAL) plus reserpine (RES, 0.1 mg/kg) or vehicle (VEH) on tongue protrusion and vacuous 
chewing frequencies and twitching of the facial musculature duration (seconds). Data are 
reported as the mean  SEM. p<0.05 compared to the SAL+VEH group, * p<0.05 compared 




vacuous chewing frequency in the BUS+RES group compared to the SAL+RES group was not 
substantially different from the drug effects on tongue protrusions. Vacuous chewing 
movements  induced by  long-term  neuroleptic  treatment  have  also  been  extensively studied 






















Fig.2  Effects of long-term administration (30 days) of buspirone (3.0 mg/kg) or saline on 
apomorphine (0.06 mg/kg)-induced yawning. Data are reported as the mean  SEM.  p<0.05 
compared to the SALINE group. Student t-test. 
 
chewing movements are a model of tardive dyskinesia or acute distonia. In fact, the latter 
possibility is supported by the observation that the number of vacuous chewing movements 
increases just after the first dose of neuroleptic (Wolfarth and Ossowska, 1989). Interestingly, 
(high doses of reserpine have also been reported to increase vacuous chewing frequency 90 
minutes after the first drug administration (Steinpreis and Salamone, 1993; Baskin and 
Salamone, 1993). Concerning this issue, reserpine-induced tongue protrusion is decreased in 
animals observed 6 hours after the first reserpine injection (Neisewander et al., 1991a; 1994). 
Indeed, the increase in tongue protrusion is not observed until 24 hours after the second 
injection of a high dose (1.0 mg/kg) of reserpine and appears much later during the course of 
administration at lower doses (Neisewander et al., 1994). These findings suggest that tongue 
protrusion is not an acute reserpine-elicited effect, but rather a spontaneous oral dyskinesia that 
develops as an adaptive response to reserpine repeated administration. Finally, the clearest 
effects of buspirone were seen in the facial twitching parameter. Whereas preliminary data from 
our laboratory suggests that this parameter is not modified six hours after a single 1.0 mg/kg 
reserpine administration, we have reported that it was significantly increased for several days 
after the second 1.0 mg/kg reserpine injection (Bergamo et al., 1997). Clearly, more extensive 
experimentation is necessary to characterize and differentiate the behavioral parameters of 
reserpine-induced orofacial dyskinesia in order to determine the extent to which each one may 
provide a better index of dyskinesia. 
 Effect of Buspirone on the Plasticity of Dopamine Autoreceptors and Attenuation of 
Reserpine-Induced Oral Dyskinesia 
The findings that reserpine-induced oral dyskinesia is reversed by the acute administration of 
a dopamine D2-like receptor antagonist (Neisewander et al, 1991b) and by nigrostriatal 6-
hydroxydopamine lesions (Neisewander et al, 1996), but is exacerbated by the acute 
administration of amphetamine (Neisewander et al, 1996) suggest that residual endogenous 
dopamine may be involved in this response. Thus, the ability of buspirone to attenuate 
reserpine-induced orofacial dyskinesia could be related to the alleged preferential blockade of 
buspirone on the pre-synaptic dopamine receptors as compared to the postsynaptic ones 
(McMillen et al., 1983; McMillen, 1985). Behaviorally, for example, Conceição and Frussa-Filho 
(1993) verified that buspirone inhibits apomorphine-induced yawning in smaller doses than 
those necessary to inhibit apomorphine-induced stereotypy. In this respect, whereas 
apomorphine-induced yawning seems to be mediated by pre-synaptic dopamine receptors 
(Stoessl et al., 1987), apomorphine-induced stereotypy is thought to result from stimulation of 
postsynaptic dopamine receptors (Ernst, 1967; Price and Fibiger, 1974). Specifically, the ability 
of chronic buspirone treatment to attenuate reserpine-induced orofacial dyskinesia could be 
related to the development of a pre-synaptic dopamine receptor supersensitivity (leading to a 
decreased availability of dopamine in the synaptic cleft). 
Different lines of experimental evidence seem to be in accord with the possibility mentioned 
above. First, whereas we have previously verified that the chronic buspirone treatment (3.0 
mg/kg, twice daily, for 30 days) did not increase apomorphine-induced stereotyped behavior 
(Queiroz and Frussa-Filho, 1997), the present study shows a significant increase in 
apomorphine-induced yawning after an identical buspirone chronic treatment. Second, Tunnicliff 
et al. (1992) verified that the withdrawal from repeated treatment with buspirone led to marked 
reductions in the synthesis of dopamine in the rat striatum. In this respect, a previous study by 
McMillen (1985) had shown that repeated administration of buspirone produced no sign of 
altered dopaminergic metabolism except for a small decrease in response to acute buspirone 
challenge. However, the small dose of buspirone (1.0 mg/kg) used compared to that used in the 
study of Tunnicliff et al (1992) (3.0 mg/kg) might account for the different findings. Third, when 
given in combination with haloperidol, buspirone decreased the effects of chronic neuroleptic 
treatment as detected in the open-field behavior but not in apomorphine-induced stereotyped 
behavior (Queiroz and Frussa-Filho, 1997). Thus, whereas stereotypy depends only on 
postsynaptic receptor, spontaneous open-field behavior depends on the endogenous dopamine 
action on these receptors and, therefore, it also depends on dopamine release, reuptake and 
many other factors, including dopamine autoreceptors. Forth, there is behavioral evidence that 
 chronic administration of a low dose of haloperidol (blocking preferentially the pre-synaptic 
dopamine receptors) can produced a dopamine autoreceptor supersensitivity in the absence of 
postsynaptic dopamine receptor supersensitivity (Frussa-Filho et al., 1997). Finally, it is 
important to stress that an adaptive phenomenon seems to be necessary for the inhibitory effect 
of buspirone on reserpine-induced oral dyskinesia. Indeed, preliminary  results in our laboratory 
indicate that the acute administration of 3.0 mg/kg buspirone does not modify the expression of 
reserpine-induced orofacial dyskinesia (unpublished data). 
Effect of Buspirone on Serotonergic Neurotransmission and Attenuation of Reserpine-
Induced Orofacial Dyskinesia 
There are several other alternative manners in which buspirone co-treatment could attenuate 
reserpine-induced orofacial dyskinesia. As mentioned earlier, in binding studies, buspirone has 
been found to bind to 5-HT1A sites with high affinity (Mennini et al., 1986). There is 
autoradiographic (Weissmann-Nanopoulos et al., 1985; Verge et al., 1985), electrophysiological 
(Sprouse and Aghajanian, 1987; Sinton and Fallon, 1988) and neurochemical (Higgins et al., 
1988; Hjorth and Magnusson, 1988; Hutson et al., 1989; Hillegaart et al., 1990) evidence that 5-
HT1A autoreceptors are presented on serotonergic neurons within the raphe nuclei. 
Consequently, activation of these 5-HT1A autoreceptors can reduce serotonergic neuronal 
activity and decrease release of serotonin in the terminal regions (Yoshimoto and McBride, 
1992). In this respect, there is convincing evidence that raphe serotonergic projections inhibit 
dopamine nigrostriatal function at two levels: at the level of midbrain they inhibit the firing of the 
dopamine cells projecting from the substantia nigra, and in the striatum they inhibit the synaptic 
release of dopamine and probably the synthesis of dopamine (Kapur and Remington, 1996 for 
review). In addition, Liminga et al. (1993) showed that whereas infusion of a selective 5-HT1A 
agonist (8-OH-DPAT) into the substantia nigra caused a dose-dependent decrease in oral 
movements, the non-selective 5-HT agonists TFMPP and m-CPP increased them (probably via 
5-HT1B receptors). Furthermore, both systemic and direct administration of agonists of 5-HT2C 
receptors into the subthalamic nucleus have been reported to increase orofacial movements in 
rats (Stewart et al., 1989; Eberle-Wang et al., 1996). Taken together, the above data suggest 
that the effects of chronic buspirone treatment on reserpine-induced orofacial dyskinesia may 
result from a complex and plastic interaction between dopaminergic and serotonergic 
neurotransmission systems and receptor subtypes. 
Clinical Implications 
Irrespective from the exact mechanism by which buspirone co-treatment attenuates 
reserpine-induced orofacial movements the present data suggests that chronic buspirone 
 administration could be an effective pharmacological tool in the treatment of tardive dyskinesia. 
Although clinical interpretations from animal models must always be made with caution, such a 
speculative observation is in full accordance with preliminary clinical reports. Namely, four cases 
in which tardive dyskinesia was successfully treated with buspirone, with or without concomitant 
neuroleptic administration, were described by Neppe (1989; 1990). These clinical case reports 
were supported by an uncontrolled open-label pilot study in which Moss et al. (1993) verified 




This study has demonstrated that buspirone co-administration has an inhibitory effect on an 
animal model of tardive dyskinesia. Although the exact mechanisms that may underlie the 
attenuating effect of buspirone on reserpine-induced orofacial dyskinesia remain to be 
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Nesta tese de mestrado procuramos investigar os efeitos da administração de 
buspirona em modelos animais de discinesia tardia, na tentativa de demonstrar 
assim, a existência de interações entre o sistema dopaminérgico-serotonérgico no 
âmbito comportamental e sugerir possíveis intervenções clínicas. Os principais 
resultados obtidos se resumem abaixo: 
[1] a buspirona per se não foi capaz de produzir uma supersensibilidade 
comportamental nos três modelos animais utilizados (atividade geral em campo 
aberto e comportamento estereotipado induzido por apomorfina em ratos 
privados de haloperidol e movimentos orofaciais induzido pela reserpina); 
[2] o tratamento prolongado e concomitante com buspirona atenuou tanto a 
supersensibilidade comportamental induzida pelo haloperidol e quantificada pela 
atividade geral em campo aberto, quanto os movimentos orofaciais induzidos 
pela reserpina, ambos modelos animais dependentes da disponibilidade de 
dopamina endógena (Neisewander et al., 1996); 
[3] o tratamento prolongado e concomitante com buspirona não foi capaz de 
modificar a supersensibilidade comportamental induzida pelo haloperidol e 
quantificada pela estereotipia induzida pela apomorfina (0.6 mg/kg, s.c.), 
comportamento dependente da ação desse agonista nos receptores 
dopaminérgicos pós-sinápticos e independente da disponibilidade da dopmina 
endógena (Ernst, 1967; Price & Fibiger, 1974); 
[4] o tratamento prolongado com buspirona (20 dias) foi capaz de aumentar a 
freqüência de bocejo induzido por uma baixa dose (0.06 mg/kg) de apomorfina, 
comportamento mediado pelos receptores dopaminérgicos pré-sinápticos (Stoessl 
et al., 1987). 
As discussões dos dois trabalhos apresentados nesta tese (trabalho 1: página 
27, trabalho 2: página 40) comentam os possíveis mecanismos pelos quais o 
tratamento com buspirona poderia estar atenuando a supersensibilidade 
dopaminérgica central. Resumidamente, a capacidade da buspirona em atenuar a 
Conclusão 
 59 
supersensibilidade comportamental induzida pelo haloperidol e quantificada pela 
atividade geral em campo aberto mas não pelo comportamento estereotipado 
induzido pela apomorfina e sua capacidade de atenuar os movimentos orofaciais 
induzidos pela reserpina, sugerem o desenvolvimento de uma intensa 
supersensibilidade dopaminérgica pré-sináptica que diminuiria os efeitos 
produzidos pela supersensibilidade pós-sináptica. Essa hipótese é reforçada pelos 
resultados obtidos pelo experimento envolvendo o comportamento de bocejo 
induzido pela apomorfina (ver conclusão [4]). Outra análise dos resultados 
poderia ser feita enfocando a atividade serotonérgica da buspirona. A existência 
de um tônus serotonérgico inibitório nos gânglios da base tem sido 
extensivamente caracterizada. O tratamento prolongado com buspirona tornaria 
os receptores 5-HT1A subsensíveis, resultando em um aumento na freqüência de 
disparo dos neurônios serotonérgicos, consequentemente aumentando a inibição 
sobre os gânglios da base (mais especificamente, sobre o sistema 
dopaminérgico). 
Independente do exato mecanismo pelo qual o tratamento prolongado com 
buspirona atenua quer o desenvolvimento da supersensibilidade dopaminérgica 
central quantificada pela atividade geral em campo aberto, quer os movimentos 
orofaciais induzidos pela reserpina, os resultados aqui apresentados sugerem que 
a administração crônica de buspirona poderia representar uma importante 
ferramenta farmacológica no tratamento da discinesia tardia em humanos, como 
previamente sugerido por Ross (1987). Embora as interpretações clínicas feitas a 
partir de modelos animais devam ser realizadas com extrema cautela, a sugestão 
acima parece ser acompanhada de certo respaldo da literatura clínica existente. 
Neppe (1989, 1990) descreveu quatro casos nos quais a discinesia tardia foi 
revertida por meio da administração de buspirona, em regimes em que o 
neuroléptico estava ou não presente. Goff e colaboradores (1991), em um estudo 
aberto, não-controlado, observaram que a administração concomitante de 
buspirona e neurolépticos não piorava o quadro esquizofrênico e que claramente 
melhorava os sintomas de parkinsonismo. Em outro estudo aberto, não-
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controlado, Moss e colaboradores (1993) verificaram que um tratamento repetido 
com buspirona diminui a severidade tanto da discinesia tardia quanto do 
parkinson induzido por neurolépticos. Em um estudo duplo-cego, a 
administração concomitante de buspirona atenuou os movimentos discinéticos 
induzidos pelo tratamento com l-dopa sem prejudicar o parkinsonismo (Bonifati 
et al., 1994). Finalmente, Medrano e Padierna (1996) reportaram um caso onde o 
tratamento com buspirona por si só foi capaz de extinguir os sintomas psicóticos 
de um paciente, sendo também demonstrada a incapacidade da buspirona de 
produzir discinesia tardia (Simpson & Singh, 1988). 
Assim, os resultados obtidos neste trabalho, bem como seu posicionamento 
frente a literatura científica preexistente sugere um importante potencial benéfico 
da buspirona no tratamento da discinesia tardia. 
5. RESUMO 
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Nos últimos dois séculos, o conhecimento sobre o sistema nervoso central 
expandiu-se consideravelmente, possibilitando atualmente o tratamento de 
muitas patologias do sistema nervoso central. Uma dessas patologias, entretanto, 
a discinesia tardia não apresenta nenhum tratamento terapêutico de eficácia 
comprovada (Soares, 1997). A discinesia tardia é uma síndrome caracterizada 
por movimentos involuntários repetitivos, normalmente envolvendo a língua, 
boca e face, ocasionalmente atingindo também o pescoço, membros superiores e 
quadris. Acredita-se ser a discinesia tardia um efeito colateral da exposição 
prolongada aos antipsicóticos (neurolépticos). Essa disfunção motora pode 
persistir por meses ou anos após a retirada do tratamento com neuroléptico, 
podendo até mesmo ser irreversível (Karniol, 1979; Casey, 1985; Kane, 1995). 
Nesta tese de Mestrado, procuramos estudar os efeitos comportamentais da 
administração de buspirona sobre modelos animais de discinesia tardia. Os 
modelos animais utilizados foram: [1] a supersensibilidade dopaminérgica 
induzida por um tratamento prolongado com haloperidol e quantificada pela 
atividade espontânea de ratos em um campo aberto e [2] pelo comportamento 
estereotipado induzido pela apomorfina e [3] a quantificação dos movimentos 
orofaciais de ratos após um tratamento repetido com reserpina. 
O tratamento prolongado com buspirona per se (3.0 mg/kg, i.p., duas vezes ao 
dia, por 30 dias) não resultou em uma supersensibilidade comportamental em 
nenhum dos dois modelos animais. O tratamento concomitante de buspirona foi 
capaz de diminuir os sintomas da supersensibilidade dopaminérgica induzida 
pelo haloperidol (2.0 mg/kg, i.p., uma vez ao dia, por 30 dias) e quantificada pela 
atividade geral em campo aberto, mas não pelo comportamento estereotipado 
induzido pela apomorfina. Nos experimentos agudos, apesar de a buspirona per 
se diminuir tanto a atividade gera em campo aberto como o comportamento 
estereotipado induzido pela apomorfina, a co-administração de buspirona não foi 
capaz de modificar o efeitos agudos do haloperidol sobre esses dois modelos 
animais. 
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No terceiro modelo, ratos foram tratados com salina ou buspirona (3.0 mg/kg, 
i.p., duas vezes ao dia) e veículo ou reserpina (0.1 mg/kg, s.c., dias intercalados) 
por 19 dias. No vigésimo dia, os animais foram observados para a quantificação 
de seus movimentos orofaciais: freqüência de protrusão de língua e movimentos 
mandibulares e duração do tremor facial. O tratamento com buspirona per se não 
foi capaz de induzir a movimentos orofaciais. Animais tratados com reserpina 
apresentaram maior freqüência de movimentos orofaciais em relação aos animais 
tratados com salina. A co-administração de buspirona foi capaz de atenuar o 
desenvolvimento da discinesia orofacial induzida pela reserpina. Verificou-se, 
também, que os animais tratados cronicamente com buspirona (3.0 mg/kg, i.p., 
duas vezes ao dia, 30 dias) desenvolvem maior resposta ao comportamento de 
bocejo induzido pela apomorfina. 
Assim, com este trabalho observamos que o tratamento prolongado com 
buspirona foi capaz de atenuar comportamentos dependentes da disponibilidade 
de dopamina endógena (atividade geral em campo aberto e movimentos 
orofaciais induzidos pela reserpina) provavelmente por meio de uma 
supersensibilidade dos receptores pré-sinápticos (sugerida pelo aumento do 
comportamento de bocejo induzido por apomorfina). Os dados aqui 
apresentados, juntamente com a literatura clínica existente até o momento, 
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In the last two centuries, the knowledgement about the central nervous 
systems increased enormously, making possible the treatment of patients who 
suffer of all sort of central nervous systems’ diseases. One of this diseases is 
Tardive Dyskinesia, a syndrome characterized by repetitive involuntary 
movements, usually involving mouth, face and tongue and sometimes limb and 
trunk musculature. The syndrome is considered to be an adverse effect of 
prolonged administration of antipsychotic drugs (normally named neuroleptics). 
It persists for moths after neuroleptic has been discontinued and may be 
irreversible (Karniol, 1979; Casey, 1985; Kane, 1995). In a recent meta-analysis 
study, Soares (1997) concluded that there is no efficacious therapeutic 
interventions for tardive dyskinesia. 
In this thesis, we studied the behavior effects of buspirone administration on 
animal models of tardive dyskinesia. These models comprised the [1] 
dopaminergic supersensitivity induced by long-term haloperidol administration, 
which is quantified by the spontaneous activity (locomotion and rearing 
frequency) of rats observed in an open-field or [2] by the apomorphine-induced 
stereotyped behavior, and [3] the quantification of orofacial dyskinesia in rats 
repeatedly treated with reserpine. 
In the first an second models, buspirone per se (3.0 mg/kg, i.p., twice daily, 
for 30 days) did not produce dopaminergic supersensitivity. When buspirone was 
given in combination to haloperidol (2.0 mg/kg, i.p., once daily, for 30 days), it 
decreased the neuroleptic withdrawal symptoms as detected in open-field but not 
in apomorphine-induced stereotypy. Although single administration of buspirone 
per se decreased both open-field and apomorphine-induced stereotypy behavior, 
buspirone single administration did not modify the acute effects of haloperidol on 
these two behavioral models. 
In the third model, rats were co-treated with saline or buspirone (3.0 mg/kg, 
i.p., twice daily) and vehicle or reserpine (0.1 mg/kg, s.c., once every other day) 
for 19 days. On the day 20, the animals were observed for the quantification of 
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the behavioral parameters of orofacial dyskinesia: tongue protrusion and vacuous 
chewing movements frequencies and duration of twitching of the facial 
musculature. Reserpine-treated rats exhibited a significant increase in the three 
behavioral parameters of orofacial dyskinesia relative to the saline-treated rats. 
The co-administration of buspirone in the reserpine-treated rats attenuated the 
development of orofacial dyskinesia, when compared to the reserpine-treated 
rats. We also verified that chronic (30 days) buspirone treatment was able to 
increase apomorphine-induced yawning behavior. 
The possibility is raised that buspirone attenuates haloperidol-induced 
increased locomotion and rearing and reserpine-induced orofacial dyskinesia 
through the development of dopamine autoreceptor supersensitivity. Taken 
together with previous clinical reports, the present data suggest that buspirone 
co-administration may lead to important clinical effects concerning different 
tardive dyskinesia treatment. 
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